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Abstract : 

DE19808079 A 

NOVELTY - Hydroxyethyl starch conjugates are new. 

DETAILED DESCRIPTION - Hydroxyethyl starch conjugates of (I) are new. 
n = 200-1500; 

R = H, -(CH2)20H (al) , -CH2C00Q (a2) , - (CH2 ) 20CH2COOQ (a3), -CH2CONHK 
(a4), or - (CH2)20CH2CONHK, and statistically 0.02-1.5 groups al, a3 and 
a5 and 0.02-2.5 groups a2 and a4 replace the H of OH per monomer unit; 
K = metal complex or complex former; 

Q = H or a cation of an inorganic and/or organic acid, amino acid or 

amino acid amide. 

ACTIVITY - None given. 

MECHANISM OF ACTION - None given. 

USE - (I) are useful as components of X-ray diagnostic agents, 
especially for computer tomography, and NMR diagnostic reagents. They 
are also useful as blood-pool diagnostic agents. They can be used for 
the specific diagnosis of malignant tumors and for the early therapeutic 
control of cytostatic, antiphlogistic and vasodilatory therapy, early 
diagnosis of reduced perfusion, e.g. myocardial. They can also be used 
for vascular angiography and for the diagnosis of sterile or infectious 
inflammatory conditions. 

ADVANTAGE - (I) concentrate rapidly in tissue with high vascular 
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permeability and are effective in low doses. Further, they have a low 
toxicity and, in contrast to prior art diagnostic agents, have a good 
chemical stability, water-solubility and compatibility and are 
completely eliminated from the body. Unlike iodine -containing contrast 
agents they do not give rise to anaphylactic reactions . (Dwg . 0/0) 
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Beschreibung 

Die Erfindung betriffi den in den Paten tanspriichen ge- 
kennzeichneten Gegenstand, das heiBt neue Hydroxyethyl- 
starke-Konjugate, diese Verbindungen enthaltende Mittel, 
die Verwendung der Kompiexe in der Diagnostik und The- 
rapie sowie Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen 
und Mittel. 

Die zur Zeit klinisch eingesetzten Kontrastmittel fur die 
modemen bildgebenden Verfahren Kem spin tomograph ie 
(MRS) und Computertomographie (CT) [Magnevist®, Pro 
Hance®, Ultravist® und Omniscan®] verteilen sich im ge- 
sarnten extrazellularen Raum des Korpers (Intravasalraum 
und Interstitium). Dieser Verteilungsraum umfaBt etwa 20% 
des Korpervolumens. 

Extrazellulare MRI- Kontrastmittel sind klinisch zuerst 
erfolgreich bei der Diagnostik von zerebralen und spinalen 
Krankheitsprozessen eingesetzt worden, da sich hier eine 
ganz besondere Situation hinsichtlich des regionalen Vertei- 
lungsraumes ergibt. Im Gehirn und im Ruckenmark konnen 
extrazellulare Kontrastmittel im gesunden Gewebe auf- 
grund der Blut-Hirn-Schranke nicht den Intravasalraum ver- 
lassen. Bei krankhaften Prozessen mit Storung der Blut- 
Hirn-Schranke (z. B. maligne r T\imoren, Entziindungen, de- 



NMR-Kontrastmitteln, in sehr viel hoherer Konzentration 
angewandt werden miissen. 

Es besteht daher ein Bedarf an NMR-Kontrastmitteln, die 
den vasalen Raum markieren konnen (blood-pool-agent). 
5 Diese Verbindungen sollen sich durch eine gute Vertragiich- 
keit und durch eine hohe Wirksamkeit (hohe Steigerung der 
Signalintensitat bei MRI) auszeichnen. 

Der Ansatz, zumindest einen Teil dieser Probleme durch 
Verwendung von Komplexbildnern, die an Makro- oder 
10 Biomolekule gebunden sind, zu losen, war bisher nur sehr 
begrenzt erfolgreich. 

So ist bei spiels weise die Anzahl paramagnetischer Zen- 
tren in den Komplexen, die in den Europaischen Patentan- 
meldungen Nr. 0 088 695 und Nr. 0 150 844. beschrieben 
15 sind, fur eine zufriedenstellende Bildgebung nicht ausrei- 
chend. 

Erhoht man die Anzahl der benotigten Metallionen durch 
mehrfache Einfiihrung komplexierender Einheiten in ein 
makromolekulares Biomolekul, so ist das mit einer nicht to- 
lerierbaren Beeintrachtigung der Affinitat und/oder Spezifi- 
zitat dieses Biomolekiiis verbunden [J. Nucl. Med 24, 1158 
(1983)]. 

Makromolekule konnen generell als Kontrastmittel fur 
die Angiographic geeignet sein. Albumin-GdDTPA (Radio- 
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myelinisierende Erkrankungen etc.) entstehen innerhalb des 25 logy 1987; 162: 205) z. B. zeigt jedoch 24 Stunden nach 



Hirns dann Regionen mit erhohter BlutgefaB-Durchlassig 
keit (Permeabilitat) fur diese extrazellularen Kontrastmittel 
(Schmiedl et al., MRI of blood-brain barrier permeability in 
astrocytic gliomas: application of small and large molecular 
weight contrast media, Magn. Reson. Med. 22: 288, 1991). 
Durch das Ausnutzen dieser Storung der GefaBpermeabilitat 
kann erkranktes Gewebe mit hohem Kontrast gegeniiber 
dem gesunden Gewebe erkannt werden. 

AuBerhalb des Gehirns und des Ruckenmarkes gibt es al- 



travenoser Injektion bei der Ratte eine Anreicherung im Le- 
bergewebe, die fast 30% der Dosis ausmacht. AuBerdem 
werden in 24 Stunden nur 20% der Dosis eliminiert. 

Das Makromolekul Polylysin-GdDTPA (Europaische Pa- 
30 tentanmeldung, Publikations-Nr. 0 233 619) envies sich 
ebenfalls geeignet als blood-poolagent. Diese Verbindung 
besteht jedoch herstellungsbedingt aus einem Gemisch von 
Molekulen verschiedener GroBe. Bei Ausscheidungsversu- 
chen bei der Ratte konnte gezeigt werden, daB dieses Ma- 



lerdings eine solche Permeabilitatsbarriere fur die oben ge- 35 kromolekul unverandert durch glomeruiare Filtration iiber 

nannten Kontrastmittel nicht (Canty et al., First-pass entry die Niere ausgeschieden wird. Synthesebedingt kann Poly- 

of nonionic contrast agent into the myocardial extravascuiar lysin-GdDTPA aber auch Makromolekule enthalten, die so 

space. Effects on radiographic estimate of transit time and groB sind, daB sie bei der glomerularen Filtration die Kapii- 

blood volume. Circulation 84: 2071, 1991). Damit ist die laren der Niere nicht passieren konnen und somit im Korper 

Anreicherung des Kontrastmittels nicht mehr abhangig von 40 zuriickbleiben. 
der GefaBpermeabilitat, sondern nur noch von der GroBe des 
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extrazellularen Raumes im entsprechenden Gewebe. Eine 
Abgrenzung der GefaBe gegeniiber dem umliegenden inter- 
stitiellen Raum bei Anwendung dieser Kontrastmittel ist 
nicht moglich. 

Besonders fur die Darstellung von GefaBen ware ein 
Kontrastmittel wunschenswert, das sich ausschlieBlich im 
vasalen Raum (GefaBraum) verteilt. Ein solches blood-pool- 
agent soli es ermoglichen, mit Hilfe der Kernspintomogra- 
phie gut durchblutetes von schlecht durchblutetem Gewebe 
abzugrenzen und somit eine Ischarnie zu diagnostizieren. 
Auch infarziertes Gewebe lieBe sich aufgrund seiner An- 
amie vom umliegenden gesunden oder ischamischen Ge- 
webe abgrenzen, wenn ein vasales Kontrastmittel ange- 
wandt wird. Dies ist von besonderer Bedeutung, wenn es 55 
z. B. darum geht, einen Herzinfarkt von einer Ischarnie zu 
unterscheiden. 

Bisher miissen sich die meisten der Patienten, bei denen 
Verdacht auf eine kardiovaskulare Erkrankung besteht 
(diese Erkrankung ist die haufigste Todesursache in den 
westlichen Industrieiandern), invasiven diagnostischen Un- 
tersuchungen unterziehen. In der Angiographic wird zur 
Zeit vor allem die Rontgen-Diagnostik mit Hilfe von jodhal- 
tigen Kontrastmitteln angewandt. Diese Untersuchungen 
sind mit verschiedenen Nachteilen behaftet: sie sind mit 
dem Risiko der Strahlenbelastung verbunden, sowie mit Un- 
annehmlichkeiten und Belastungen, die vor allem daher 
kommen, daB die iodhaltigen Kontrastmittel, verglichen mit 



Die in der Europaischen Patentanmeldung Nr. 0 430 863 
beschriebenen Polymere stellen bereits einen Schritt auf 
dem Wege zu blood-pool-agents dar, da sie nicht mehr die 
fur die vorher erwahnten Polymere charakteristische Hete- 
rogenitat beziiglich GroBe und MoLmasse aufweisen. Sie 
lassen jedoch immer noch Wiinsche im Hinblick auf voll- 
standige Ausscheidung, Vertraglichkeit und/oder Wirksam- 
keit offen. 

Die in EP 0326226, EP 0166755, EP 0184899, WO 
50 95/24225, US-4,986,980, WO 92/07259, US-5,336, 762, 
WO 85/05554, US-4,822,594, US-5,250,672, WO 
91/10908, WO 87/02893, WO 92/17214, WO 94/2749.8, 
US-5,271,929, WO 92/21017, US-5,271,924, WO 
94/08629, US-5,364,613, US-5,368,840, US-5,401,491, 
US-5,5 12,294, EP 0535668, WO 95/14491, US-5,679,810, 
US-5,593,658, US-5,583,206, EP 0271180 und EP 0481526 
offenbarten Verbindungen weisen hinsichtlich einer Eig- 
nung als blood-pool Kontrastmittel Nachteile vor allem be- 
ziiglich chemischer Stabilitat, Wasserloslichkeit Ausschei- 
60 dungsverhalten und/oder Vertraglichkeit auf. 

Auch Carboxymethyldextranderivate wie sie in Biocon- 
jug. Chem. 1998, 94-99 beschrieben sind, weisen fur eine 
Verwendung als Kontrastmittel ungeniigendes Ausschei- 
dungsverhalten sowie eine zu geringe Vertraglichkeit auf. 

Es bestand daher die Aufgabe, neue diagnostische Mittel 
vor allem zur Erkennung und Lokalisierung von GefaB- 
krankheiten, die die genannten Nachteile nicht besitzen, zur 
Verfugung zu stellen. Diese Aufgabe wird durch die vorlie- 
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gende Erfindung gelost. 

Es wurde gefunden, daB sich Hydroxyethylstarke-Konju- 
gate der allgemeinen Formel I 




-0 R 



(I). 



wonn 

n fiir die Zahlen 200 bis 1 500 und 

R fur ein Wasserstoffatom oder jeweils unabhangig vonein- 
ander fiir einen der Reste a t = -(CH 2 ) 2 OH, a 2 = -CH 2 COOH, 
a 3 = -(CH 2 ) 2 OCH 2 COOH, 34 = -CH 2 CONHK oder a 5 = 
-(CH 2 ) 2 OCH 2 CONHK mit K in der Bedeutung eines Me- 
tallkomplexes oder eines Komplexbildners stehen, mit der 
MaBgabe, daB pro Monornereinheit statistisch 0,02 bis 1,5 
Reste a t und 0,02 bis 2,5 Reste a 2 und 0,02 bis 1,5 Reste a 3 
und 0,02 bis 2,5 Reste 2^ und 0,02 bis 1,5 Reste a s die Hy- 
droxyl-Wasserstoffe substituieren, wobei die im Molekul 
gegebenenfalls vorhandenen Carboxylgruppen durch Kat-- 
ionen anorganischer und/oder organischer Basen, Amino- 
sauren oder Aminosaurearnide ersetzt sind, uberraschender- 
weise hervorragend zur Herstellung von NMR- und Ront- 
gen-Diagnostika, insbesondere zur Darstellung des Vasal- 
raums (d. h. als blood-pool agent) ohne die genannten Nach- 
teile aufzu weisen, eignen. 

K steht fur einen Rest der allgemeinen Formel II 
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(II ). 



wonn 

Z unabhangig voneinander fiir ein Wasserstoffatom oder ein 
Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 20-29, 39, 42, 
44 oder 57-83, 

A fur die Gruppen -CH 2 CH(OH)- oder -CHR l CONH-, wo- 
bei R l ein Wasserstoffatom oder die Methylgruppe bedeutet, 
B fur eine Ci-C 2 o-Alkylenkette, die gegebenenfalls unter- 
brochen ist durch 1-3 -CONH-, 1-3 -NHCO-, 1-3 -NH-, 
1-3 -CO, 1 Phenylengruppe(n) oder 1-5 Sauerstoffatome 
oder die gegebenenfalls substituiert ist durch 1-3 -OH- oder 
1-3 -(CH 2 )o- 3 -COOH-gruppen, steht. 

Bevorzugt steht n fur die Zahlen 240 bis 750. 

Bedeutet K einen Metallkomplex, dann stehen minde- 
stens zwei der Reste Z fiir Metallionenaquivalente der Ord- 
nungszahlen 20-29, 39, 42, 44 oder 57-83, bevorzugt der 
Ordnungszahlen paramagnetischer Metalle. Besonders be- 
vorzugt ist Gadolinium. 

Bevorzugt enthalt die Monornereinheit der erfindungsge- 
maBen Hydroxyethylstarke-Konjugate statistisch 0,05 bis 1 
Reste a4 und 0,05 bis 1 Reste a5. 
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Bevorzugt steht B fur einen der Reste 
-CH 2 - 
-CH2CH2- 

-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH r 
-(CH r GH r O) 2 -CH 2 CHr 
-CH2NHCOCH2- 
-CH 2 NHCO-CH 2 CH r 
-CH 2 CONHCH 2 CH r 
-CH 2 CONHCH 2 CH 2 CH 2 - 
CH r CO-NH-C6H4-0-CH 2 -CH 2 . 

Die erfindungsgemaBen Hydroxyethylstarke-Konjugate 
weisen die eingangs geschilderten gewiinschten Eigenschaf- 
ten auf. 

Sie reichem sich in Gebieten mit erhohter GefaBpermea- 
bilitat, wie z. B. in Tumoren, an, erlauben Aussagen uber die 
Perfusion von Geweben, geben die Moglichkeit, das Blutvo- 
lumen in Geweben zu bestimmen, die Relaxationszeiten 
bzw. Densitaten des B lutes selektiv zu verkiirzen, und die 
Permeabilitat der BlutgefaBe bildlich darzustellen. Solche 
physiologischen Informationen sind nicht durch den Einsatz 
von extrazelluiaren Kontrastmitteln, wie z. B. Gd-DTPA 
[Magnevist®], zu erhalten. Aus diesen Gesichtspunkten er- 
geben sich auch die Einsatzgebiete bei den modemen bild- 
gebenden Verfahren Kernspintomographie und Computerto- 
mographie: spezifischere Diagnose von malignen Tumoren, 
fruhe Therapiekontrolle bei zytostatischer, antiphlogisti- 
scher oder vasodilatativer Therapie, fruhe Erkennung von 
minderperfundierten Gebieten (z. B. im Myokard), Angio- 
graphie bei GefaBerkrankungen, und Erkennung und Dia- 
gnose von (sterilen oder infektiosen) Entziindungen. 

Als weitere Vorteile gegenuber extrazelluiaren Kontrast- 
mitteln, wie z. B. Gd-DTPA [Magnevist®], muB die hohere 
Effektivitat als Kontrastmittel fur die Kernspintomographie 
(hohere Relaxivitat) hervorgehoben werden, was zu einer 
deutlichen Reduktion der diagnostisch notwendigen Dosis 
fuhrt. Gleichzeitig konnen die erfindungsgemaBen Kontrast- 
mittel als Losungen isoosmolar zum Blut formuliert werden 
und verringem dadurch die osmotische Belastung des Kor- 
pers, was sich in einer verringerten Toxizitat der Subs tan z 
(hohere toxische Schwelle) niederschlagt. Geringere Dosen 
und hohere toxische Schwelle fuhren zu einer signifikanten 
Erhohung der Sicherheit von Kontrastmittelanwehdungen 
bei modemen bildgebenden Verfahren. 

Im Vergleich zu den makromolekularen Kontrastmitteln 
auf der Basis von Kohlenhydraten, z. B. Dextran (Europai- 
sche Patentanmeldung, Publikations-Nr. 0 326 226), die in 
der Regel nur ca. 5% des signalverstarkenden paramagneti- 
schen Kations tragen, weisen die erfindungsgemaBen Poly- 
mer-Komplexe einen Gehalt von in der Regel ca, 20% des 
paramagnetischen Kations auf. Somit bewirken die erfin- 
dungsgemaBen Makromolekule pro Molekiil eine sehr viel 
hohere Signal verstarkung, was gleichzeitig dazu fuhrt, daB 
die zur Kernspintomographie notwendige Dosis gegenuber 
anderen makromolekularen Kontrastmitteln erheblich klei- 
ner ist. 

Mit den erfindungsgemaBen Hydroxyethylstarke-Konju- 
gaten ist es uberraschenderweise moglich, auch Verbindun- 
gen mit einem Molekulargewicht oberhalb der Nierenfunk- 
tionsschwelle als blood- pool agent zu verwenden. 

Im Vergleich zu den anderen erwahnten Polymer- Verbin- 
dungen des Stands der Technik zeichnen sich die erfin- 
dungsgemaBen Hydroxyethylstarke-Konjugate durch ver- 
bessertes Ausscheidungsverhalten, hohere Wirksamkeit, 
groBere Stabilitat und/oder bessere Vertraglichkeit aus. 

Ein weiterer Vorteii der vorliegenden Erfindung liegt 
darin, daB nunmehr Komplexe mit hydrophilen, makrocycli- 
schen hochmolekularen Liganden zuganglich geworden 
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sind. Dadurch ist die Moglichkeit gegeben, Vertraglichkeit 
und Pharmakokinetik dieser Polymer-Komplexe durch che- 
mische Substitution zu steuern. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Hydroxyethyl- 
starke-Konjugate erfolgt nach den dem Fachmann bekann- 
ten Verfahren durch basenkatalysierte Veretherung von 
kauflich erhaltlichen Hydroxyethylstarken - vorzugsweise 
mit einem Substitutionsgrad von 0,5 - mit Halogenessigsau- 
ren, bevorzugt Chloressigsaure (s. z. B. Bioconjug. Chem 
1998, 94-99). Die so erhaltenen Sauren werden durch Akti- 
vierung (z. B. als Aktivester) mit den gewiinschten, Amino- 
gruppen enthaltenden makrocyclischen Komplexen oder 
Komplexbildnern nach literaturbekannten Methoden (z. B. 
Houben-Weyl, Methoden der Org. Chemie, Georg Thieme 
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ten Menge einer organischen Base umsetzt, das gebildete 
Komplexsalz isoliert, es gewiinschtenfalls reinigt und dann 
zur vollstandigen Neutralisation mit der benotigten Menge 
anorganischer Base versetzt. Die Reihenfolge der Basen- 
zugabe kann auch umgekehrt werden. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen pharmazeuti- 
schen Mittel erfolgt ebenfalls in an sich bekannter Weise, in- 
dem man die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen - 
gegebenenfalls unter Zugabe der in der Galenik ublichen 
Zusatze - in waBrigem Medium suspendiert oder lost und 
anschlieBend die Suspension oder Losung gegebenenfalls 
sterilisiert. Geeignete Zusatze sind beispielsweise physiolo- 
gisch unbedenkliche Puffer (wie zum Beispiei Trometha- 
min), Zusatze von Komplexbildnern oder schwachen Kom- 



Verlag, Stuttgart, Band E 5,1985, 633) umgesetzt. Vorzugs- 15 plexen (wie zum Beispiei Diethylentriaminpentaessigsaure 
weise werden wasserlosliche Carbodiimide wie z. B. EDCL oder deren Ca-Komplex) oder - falls erforderlich - Elektro- 



verwendet. Die hierzu benotigten makrocyclischen Kom- 
plexe bzw. Komplexbildner sind nach den in WO 95/17451 
und WO 97/02051 offenbarten Vorschriften erhaltlich. 

Im Falle der Umsetzung mit Komplexbildnern erfolgt die 
Einfuhrung der gewunschten Metalle nach den dem Fach- 
mann bekannten Methoden, wie sie z. B. in der Deutschen 
Offenlegungsschrift 34 01 052 offenbart worden ist, indem 
man das Metalloxid oder ein Metallsalz (beispielsweise das 
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lyte wie zum Beispiei Natriumchlorid oder - falls erforder- 
lich - Antioxidantien wie zum Beispiei Ascorbinsaure. 

Sind fur die enterale Verabreichung oder andere Zwecke 
Suspensionen oder Losungen der erfindungsgemaBen Mittel 
in Wasser oder physiologischer Salzlosung erwiinscht, wer- 
den sie mit einem oder mehreren in der Galenik ublichen 
Hilfsstoff(en) [zum Beispiei Methyl-cellulose, Lactose, 
Mannit] und/oder Tensid(en) [zum Beispiei Lecithine, 



Nitrat, Acetat, Carbonat, Chlorid oder Sulfat) des Elements 25 Tween®, Myrj®] und/oder Aromastoff(en) zur Geschmacks- 



der Ordnungszahlen 20-29, 39, 42, 44, 57-83 in Wasser 
und/oder einem niederen Alkohol (wie Methanol, Ethanol 
oder Isopropanol) lost oder suspendiert und mit der Losung 
oder Suspension der aquivalenten Menge des komplexbil- 
denden Liganden umsetzt und anschlieBend, falls ge- 30 
wunscht, vorhandene acide Wasserstoffatome der Saure- 
gruppen durch Kationen von anorganischen und/oder orga- 
nischen Basen, Aminosauren oder Aminos aureamiden sub- 
stituiert. 

Die Neutralisation erfolgt dabei mit Hilfe anorganischer 35 
Basen (zum Beispiei Hydroxiden, Carbonaten oder Bicarbo- 
naten) von zum Beispiei Natrium, Kalium, Lithium, Magne- 
sium oder Calcium und/oder organischer Basen wie unter 
anderem primarer, sekundarer und tertiarer Amine, wie zum 
Beispiei Ethanolamin, Morpholin, Glucamin, N-Methyl- 40 
und N, N-Dimethylglucamin, sowie basischer Aminosau- 
ren, wie zum Beispiei Lysin, Arginin und Ornithin oder von 
Amiden urspriinglich neutraler oder saurer Aminosauren, 
wie zum Beispiei Hippursaure, Glycinacetamid. 

Zur Herstellung der neutralen Komplexverbindungen 45 
kann man beispielsweise den sauren Komplexsalzen in waB- 
riger Losung oder Suspension so viei der gewunschten Ba- 
sen zusetzen, daB der Neutralpunkt erreicht wird. Die erhal- 
tene Losung kann anschlieBend im Vakuum zur Trockne 



korrektur [zum Beispiei atherischen Olen] gemischt. 

Prinzipiell ist es auch moglich, die erfindungsgemaBen 
pharmazeutischen Mittel auch ohne Isolierung der Kom- 
plexsalze herzustellen. In jedem Fall muB besondere Sorg- 
falt darauf verwendet werden, die Chelatbildung so vorzu- 
nehmen, daB die erfindungsgemaBen Salze und Salzlosun- 
gen prakdsch frei sind von nicht komplexierten toxisch wir- 
kenden Metallionen. 

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren 
wie Xylenolorange durch Kontrolltitrationen wahrend des 
Herstellungsprozesses gewahrleistet werden. Die Erfindung 
betrifTt daher auch Verfahren zur Herstellung der Komplex- 
verbindungen und ihrer Salze. Als ietzte Sicherheit bleibt 
eine Reinigung des isolierten Komplexsalzesi 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel enthal- 
ten vorzugsweise 1 u Mol - 1,3 Mol/1 des Komplexsalzes 
und werden in der Regel in Mengen von 0,0001-5 mMol/kg 
dosiert. Sie sind zur enteralen und parenteralen Applikation 
bestimmt. Die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen 
kommen zur Anwendung fur die NMR- und Rdntgen-Dia- 
gnostik in Form ihrer Komplexe mit den Ionen der Elemente 
mit den Ordnungszahlen 21-29, 39, 42, 44 und 57-83. 

Die erfindungsgemaBen Mittel erfullen die vielfaltigen 
Voraussetzungen fur die Eignung als Kontrastmittel fur die 



eingeengt werden. Haufig ist es von Vorteil, die gebildeten 50 Kernspintomographie. So sind sie hervorragend dazu geeig- 
a, u t , . tt7___, f net, nach oraier oder parenteraler Applikation durch Erho- 

hung der Signalintensitat das mit Hilfe des Kemspintomo- 
graphen erhalteneBild in seiner Aussagekraft zu verbessern. 
Femer zeigen sie die hohe Wirksamkeit, die notwendig ist, 
urn den Korper mit moglichst geringen Mengen an Fremd- 
stoffen zu belasten, und die gute Vertraglichkeit, die not- 
wendig ist, um den nichtinvasiven Charakter der Untersu- 
chungen aufrechtzuerhalten. 

Die gute Wasserlbslichkeit und geringe Osmolalitat der 
erfindungsgemaBen Mittel erlaubt es, hochkonzentrierte Lo- 
sungen herzustellen, damit die Volumenbelastung des Kreis- 
laufs in vertretbaren Grenzen zu halten und die Verdiinnung 
durch die Korperflussigkeit auszugleichen, das heiBt NMR- 
Diagnostika mtissen 100- bis lOOOfach besser wasserloslich 
65 sein als fur die NMR-Spektroskopie. Weiterhin weisen die 
erfindungsgemaBen Mittel nicht nur eine hohe Stabilitat in- 
vitro auf, sondem auch eine uberraschend hohe Stabilitat in- 
vivo, so daB eine Freigabe oder ein Austausch der in den 



Neutralsalze durch Zugabe von mit Wasser mischbaren L6- 
sungsmitteln, wie zum Beispiei niederen Alkoholen (Metha- 
nol, Ethanol, Isopropanol und andere) niederen Ketonen 
(Aceton und andere), polaren Ethern (Tetrahydrofuran, Di- 
oxan, 1,2-Dimethoxyethan und andere) auszufallen und so 
leicht zu isolierende und gut zu reinigende Kristallisate zu 
erhalten. Als besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, die 
gewiinschte Base bereits wahrend der Komplexbildung der 
Reaktionsmischung zuzusetzen und dadurch einen Verfah- 
rensschritt einzusparen. 

Enthalten die sauren Komplexverbindungen mehrere 
freie acide Gruppen, so ist es oft zweckmaBig, neutrale 
Mischsaize herzustellen, die sowohl anorganische als auch 
organische Kationen als Gegenionen enthalten. 

Dies kann beispielsweise geschehen, indem man den 
komplexbildenden Liganden in waBriger Suspension oder 
Losung mit dem Oxid oder Salz des das Zentralion liefern- 
den Elements und der Halfte der zur Neutralisation benotig- 
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Komplexen nicht kovalent gebundenen - an sich giftigen - 
Ionen innerhalb der Zeit, in der die neuen Kontrastmittel 
vollstandig wieder ausgeschieden werden, nur aufierst lang- 
sam erfolgt. 

Im allgemeinen werden die erfindungsgemafien Mittel fur 
die Anwendung als NMR-Diagnostika in Mengen von 
0,0001-5 mMoI/kg, vorzugsweise 0,005-0,5 mMol/kg, do- 
si ert. Details der Anwendung werden zum Beispiel in H.-J. 
Weinmann et al., Am. J. of Roentgenology 142, 619 (1984) 
diskutiert 

Besonders niedrige Dosierungen (unter 1 mg/kg Korper- 
gewicht) von organspezifischen NMR-Diagnostika sind 
zum Beispiel zum Nachweis von Tumoren und von Herzin- 
farkt einsetzbar. 

Ferner konnen die erfindungsgemafien Kompiexverbin- 
dungen vorteilhaft als Suszeptibilitats-Reagenzien und als 
shift-Reagenzien fur die in-vivo-NMR-Spektroskopie ver- 
wendet werden. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen sind uberraschen- 
derweise auch zur Differenzierung von malignen und beni- 
gnen Tumoren in Bereichen ohne Blut-Hirn-Schranke ge- 
eignet. 

Sie zeichnen sich auch dadurch aus, dafi sie vollstandig 
aus dem Korper eliminiert werden und somit gut vertraglich 
sind. 

Die erfindungsgemafien Mittel sind hervorragend als 
Rontgenkontrastmittel geeignet, insbesondere fur die Com- 
putertomographie (CT), wobei besonders hervorzuheben ist, 
dafi sich mit ihnen keine Anzeichen der von den iodhaltigen 
Kontrastmitteln bekannten anaphylaxieartigen Reaktionen 
in biochemischpharmakologischen Untersuchungen erken- 
nen lassen. Besonders wertvoll sind sie wegen der giinstigen 
Absorptionseigenschaften in Bereichen hoherer Rohren- 
spannungen fur digitale Substraktionstechniken. 

Im allgemeinen werden die erfindungsgemafien Mittel fur 
die Anwendung als Rontgenkontrastmittel in Analogie zu 
zum Beispiel Meglumin-Diatrizoat in Mengen von 0,1-5 
mMol/kg, vorzugsweise 0,25-1 mMol/kg, dosiert. 

Details der Anwendung von Rontgenkontrastmitteln wer- 
den zum Beispiel in Barke, Rontgenkontrastmittel, G, 
Thieme, Leipzig (1970) und P. Thurn, E. Bucheler "Einfuh- 
rung in die Rontgendiagnostik", G. Thieme, Stuttgart, New- 
York (1977) diskutiert. 

Insgesamt ist es gelungen, neue Komplexbildner, Metall- 
komplexe und Metallkomplexsalze zu synthetisieren, die 
neue Moglichkeiten in der diagnostischen und therapeuti- 
schen Medizin erschliefien. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlaute- 
rung des Erfindungsgegenstands: 



Beispiel 1 

Poly amid aus O-carboxymethyl-Hydroxyethylstarke und 
dem Gadolinium-Komplex von 10-(2-Hydrnxy-3-arnino- 
propyl)-4,7, 1 0-fris(carboxy methyl)- 1 ,4,7, 1 0- tetraazacyclo- 
dodecan (backbone: 40 KD/Substitutionsgrad an Gadoli- 
nium-Komplex K: 0,2) 

a) Natrium-O-Carboxymethyl-hydroxyethylstarke (dsc M = 
1,1) 

10,0 g (56,5 mmol) 40 kD Hydroxyethylstarke (ds HE = 
0,5/kommerziell erhaltlich bei der Firma Gerindus) werden 
in 200 ml Dimethylsulfoxid suspendiert und unter starkem 
Ruhren mit insgesamt 16,0 ml (172,8 mmol an Natriumhy- 
droxyd) einer 32%igen wassrigen Natriumhydroxydlosung 
bei Raumtemperatur tropfenweise versetzt. Nach einer Re- 
aktionszeit von 2 Stunden bei Raumtemperatur wird die L6- 



sung des gebildeten Hydroxyethylstarke-poly-alkoholats 
mit insgesamt 7,64 g (80,8 mmol) Chloressigsaure portions- 
weise versetzt Die so erhaltene Reaktionsiosung wird fur 
3 Stunden bei 65°C geruhrt Nach dem Abkuhlen auf 5°C 
5 wird eine Mischung aus 1000 ml Isopropanol/ 500 ml Tetra- 
hydrofuran/ 500 Diethylether zugegeben vom ausgefallenen 
FeststofT abfiltriert, das so erhaltene feste Reaktionsprodukt 
anschliefiend dreimal mit jeweils 150 ml Isopropanol gewa- 
schen und im Vakuum bei 30°C getrocknet. Anschliefiend 
io wird das farbiose Reaktionsprodukt in 350 ml destilliertem 
Wasser gelost. Unter Eiskiihlung und starkem Ruhren wird 
durch Versetzen der so erhaltenen wassrigen Produktlosung 
mit 10%iger wafiriger Salzsaure ein pH-Wert von 10,0 ein- 
gesteilt und mit destilliertem Wasser auf ein Gesamtvolu- 
15 men von 500 ml aufgefullt. Nach dreimaliger Ultrafiltration 
gegen destilliertes Wasser uber eine YMIO-Ultrafiltrations- 
membran (AMICON®) wird der verbleibende Riickstand 
gefriergetrocknet. Man erhalt 12,46 g der Utelverbindung 
als amorphes, farb loses Pulver. 
20 Wassergehalt (Karl-Fischer): 8,55% 

Zur Bestimmung des Substitutionsgrades der erhaltenen 
Hydroxyethylstarke mit Natrium-Carboxymethylfunktionen 
wird das Verfahren von Eyler,Klug und Diephuis angewen- 
det [R.W. Eyler, E.D. Klug, FDiephuis, : Anal.Chem.,19, 24 
25 (1947); vgl. auch : J.W. Green in Methods in Carbohydrate 
Chemistry, Vol m, 322, (1963)], nach welchem ein Substitu- 
tionsgrad von dscM = 1,1 ini Produkt vorliegt. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz: 
ber.: C 40,60; H 4,85; Na 9,29; 
30 gef.:C 40,82; H 4,93; Na 9,18. 

b) Poly amid aus Ocarboxymethyl-Hydroxyethylstarke und 
dem Gadolinium-Komplex von 10-(2-Hydroxy-3-amino- 
propyl)-4,7, lO-tris(carboxyniethyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclo- 
35 dodecan (backbone: 40 KD/Substitutionsgrad an Gadoli- 
nium-Komplex K: 0,2) 

Eine Losung von 8,17 g (30 mmol) der Utelverbindung 
aus Beispiel la werden in in 200 ml Wasser gelost und bei 
40 Raumtemperatur mit 3.42 g (5.97 mmol) des Gadoliniurn- 
Komplexes von 10-(2- Hydroxy- 3- aminopropyl)-4,7, 10- 
tris(carboxy methyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan ver- 
setzt. Man stellt mit 1 N aqu. Salzsaure auf pH 6,5. An- 
schliefiend gibt man insgesamt 1.14 g (5.97 mmol) EDCI 
45 portionsweise hinzu. Nach beendeter EDCI Zugabe wird 
noch 12 Stunden bei Raumtemperatur nachgertihrt Der pH 
wird durch Zugabe von 1 N aqu. Natronlauge auf pH 7,2 ge- 
bracht. Die Reaktionsiosung wird anschliefiend mit destil- 
liertem Wasser auf ein Gesamtvolumen von 500 ml aufge- 
50 fullt. Nach dreimaliger Ultrafiltration gegen destilliertes- 
Wasser uber eine YM 3-Ultraflltrationsmembran (AMI- 
CON 0 ) wird der verbleibende Riickstand gefriergetrocknet. 

Man erhalt 10,99 g der Utelverbindung als amorphes, 
farbloses Pulver. 
55 Wassergehalt ( Karl-Fischer): 6,53%. 
Gd-Bestimmung (AAS): 9.45% 
T r Relaxivitat (H 2 0): 14,1 1/mmol • sec 
(Plasma): 14,1 1/mmol • sec. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
60 ber.: C 39,94; H 5,03; N 3,70; Gd 8,30: Na 5,46; 
gef.: C 40,02; H 5,12; N 3,60; Gd 8,37; Na 5,55. 

Beispiel 2 

65 Polyamid aus O-carboxymethyl- Hydroxyethylstarke und 
dem Gadolinium-Komplex von 1 0- (2- Hy drnx y - 3 - am i - 
nopmpyl)-4,7, 10- tris(carboxy methyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacy- 
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clododecan (backbone: 40 KD/Subsututionsgrad an Gadoli- 
nium-Kornplex K: 0,7) 

a) Natrium-O-Carboxvmethyl-hvdroxyethvlstarke (dsc M = 
1,5)' 

10,0 g (56,5 mmol) 40 kD Hydroxyethylstarke (ds H E = 
0,5; kommerziell erhaltlich bei der Firma Gerindus) werden 
in 200 ml Dimethylsulfat suspcndicrt und unter starkem 
Ruhren mit insgesamt 21,0 ml (226,8 mmol an Natriumhy- 
droxyd) einer 32%igen wassrigen Natriumhydroxydlosung 
bei Raumtcmperatur tropfcnweisc vcrsctzt. Nach eincr Rc- 
aktionszeit von 2 Stunden bei Raumtemperatur wird die Lo- 
sung des gebildelen Hydroxyethylslarke-poly-alkoholals 
mit insgesamt 10,41 g (110,2 mniol) Chlorcssigsaurc porti- 
onsweise versetzt. Die so erhaltene Reaktionslosung wird 
fur 3 Stunden bei 65°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen auf 
5°C wird cine Mischung aus 1000 ml Isopropanol/ 500 ml 
Tetrahydrofuran/ 500 Diethylether zugegeben vom ausge- 
fallenen Festsloff abfilLriert, das so erhaltene feste Reakti- 
onsprodukt anschlieBend drcimal mitjewcils 150 ml Isopro- 
panol gewaschen und im Vakuum bei 30°C getrocknet. An- 
schlieBend wird das farblose Reaktionsprodukt in 350 ml 
destilliertem Wasser gelost. Unter Hiskuhlung und starkem 
Ruhren wird durch Versetzen der so erhaltenen wassrigen 
Produktlosung mil 10%iger waBriger Salzsaure ein pH-Wert 
von 10.0 eingestcllt und mit destilliertem Wasser auf ein Ge- 
samtvolumen von 500 ml aufgefullt. Nach dreimaliger Ul- 
trafiltration gegen destilliertes Wasser iiber eine YM10-U1- 
trafiltrationsmembran (AM1CON®) wird der verb! ei be ride 
Riickstand gefriergetrocknet. Man erhalt 13,26 g der Titel- 
verbindung als amorphes, farbloses Pulver. 
Wasscrgchalt (Karl-Fischer): 8,5 57o. 

Zur Bestimmung des Substitutionsgrades der erhaltenen 
Hydroxyethylstarke mit Natrium-Carboxymethylfunktionen 
wird das Verfahren von Hyler, Klug und Diephuis angewen- 
det [R.W. Eyler, E.D. Klug, F.Diephuis, Anal.Chem.,19, 24 
(1947); vgl. auch: J.W. Green in Methods in Carbohydrate 
Chemistry, Vol III, 322, (1963)], nach welchcm cin Substitu- 
tionsgrad von dscM = 1 ,5 im Produkt vorliegt. 

Element aranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz. 
ber.: C 39,48; H 4,47; Na 1 1 ,34; 
gef: C 39,37; H 4,59; Na 11,47. 

b) Poly amid aus O-carboxy methyl -Hydroxyethylstarke und 
dem Gadolinium-Komplex von lO-(2-Hydrnxy-3-arnino- 

propyl)-4,7, l0-tris(carboxy methyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclo- 
dodecan (backbone : 40 KD/Subsritutionsgrad an Gadoli- 
nium-Komplex K: 0,7) 

Eine Losung von 2,74 g (9,0 mmol) der 'lltclvcrbindung 
aus Beispiel la werden in in 200 ml Wasser gelost und bei 
Raumlemperatur mil 3,42 g (5,97 mmol) des Gadolinium- 
Komplexes von l0-(2-Hydroxy-3-aminopropyl)-4,7,10- 
tris(carboxy methyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan ver- 
setzt. Man sleLll mit 1 N aqu. Salzsaure auf pH 6,5. An- 
schlieBend gibt man insgesamt 1,14 g (5,97 mmol) EDCI 
portionsweise hinzu. Nach beendeter EDCI Zugabe wird 
noch 12 Stunden bei Raumtcmperatur nachgeruhrt. Der pH 
wird durch Zugabe von 1 N aqu. Natronlauge auf pH 7,2 ge- 
bracht. Die Reaktionslosung wird anschlieBend mit destil- 
liertem Wasser auf ein Gesamtvolumen von 500 ml aufge- 
fullt. Nach dreimaliger Ultrafiltration gegen destilliertes 
Wasser uber eine YM 3-Ultrafiltrationsmembran (AMI- 
CON®) wird der verblcibendc Riickstand gefriergetrocknet. 

Man erhalt 5,73 g der Titelverbindung als amorphes, farb- 
loses Pulver. 

Wassergehalt ( Karl- Fischer): 8,5%. 



Gd-Bestimmung (AAS): 16,20% 
T r Relaxivitat (H 2 0): 16,3 1/mmol • sec 
(Plasma): 16,1 1/mmol ■ sec. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
5 ber: C 38,81 ; II 5.03: N 7,23; Gd 16,24; Na 2,71; 
gef.: C 38,69; H 5,10; N 7,30; Gd 16,35; Na 2,82. 

Beispiel 3 

to Polyamid aus O-carboxymethyl- Hydroxyethylstarke und 
dem Gadolinium-Komplex von lO-(2-IIydroxy-3-amino- 
propyl)-4,7, 1 0-tris(carhoxy methyl)- 1 ,4,7, 1 0-tctraazacy clo- 
dodecan (backbone: 40 KD/Substitutionsgrad an Gadoli- 
nium-Komplex K: 0,3) 

15 

a) Natrium-O-Carboxymethyl-hydroxvemylstarke (ds C M = 
2,3) 

10,0 g (56,5 mmol) 40 kD Hydroxyethylstarke (ds H e = 
20 0,5 / koiiunerziell erhaltlich bei der Firma Gerindus) werden 
in 200 ml Dimcthylsulfoxid suspendiert und unter starkem 
Ruhren mit insgesamt 31,3 ml (337,9 mmol an Natriumhy- 
droxyd) einer 32%igen wassrigen Natriumhydroxydlosung 
bei Raumtemperatur tropfenweise versetzt. Nach einer Re- 
25 aktionszeit von 2 Stunden bei Raumtemperatur wird die Lo- 
sung des gebildeten Hydroxyethylstarke-poly-atkoholats 
mit insgesamt 15,96 g (168,9 mmol) Chlorcssigsaurc porti- 
onsweise versetzt.Die so erhaltene Reaktionslosung wird fur 
3 Stunden bei 65°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen auf 5°C 
30 wird eine Mischung aus 1000 ml Isopropanol/ 500 ml Tetra- 
hydrofuran/ 500 Diethylether zugegeben vom ausgefallenen 
FeststofT abfiltrieri, das so erhaltene feste Reaktionsprodukt 
anschlieBend drcimal mitjewcils 150 ml Isopropanol gewa- 
schen und im Vakuum bei 30°C getrocknet. AnschlieBend 
35 wird das farblose Reaktionsprodukt in 350 ml destilliertem 
Wasser gelost. Unter Hiskuhlung und starkem Ruhren wird 
durch Versetzen der so erhaltenen wassrigen Produktlosung 
mit 10%iger waBriger Salzsaure ein pH-Wert von 10,0 ein- 
gestcllt und mit destilliertem Wasser auf ein Gcsamtvolu- 
40 men von 500 ml aufgefullt. Nach dreimaliger Ultrafiltration 
gegen destilliertes Wasser uber eine YMIO-Ultrafiltrations- 
membran (AMICON®) wird der verbleibende Riickstand 
gefriergeu-ocknet. Man erhalt 14,17 g der Titelverbindung 
als amorphes, farbloses Pulver. 
45 Wassergehalt (Karl-Fischer): 7,7%. 

Zur Bestimmung des Substitutionsgrades der erhaltenen 
Hydroxyethylstarke mit Natrium- Car boxy me thy Ifunkuonen 
wird das Verfahren von Eyler,Klug und Diephuis angewen- 
det [R.W. Eyler, E.D.Klug, F.Diephuis, Anal.Chem.,19, 24 
50 (1947); vgl. auch: J.W. Green in Methods in Carbohydrate- 
Chemistry, Vol III, 322, (1963)J, nach welchcm cin Substitu- 
tion sgr ad von ds CM = 2,3 im Produkt vorliegt. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz: 
ber.: C 38,51; H3,98; Na 14,61; 
55 gef.: C 38,64; II 4,11; Na 14,74. 

b) Polyamid aus O-carboxy methyl- Hydroxy ethyl starke und 

dem Gadolinium-Komplex von lO-(2-Hydmxy-3-ami- 
noprnpyl)-4,7, 1 0-tris(carboxy methyl)- 1 ,4,7, 1 0-tctraazacy- 
60 clododecan (backbone: 40 KD/Substitutionsgrad an Gadoli- 
nium-Komplex K: 0,3) 

Eine Losung von 7,24 g (20,0 mmol) der Titelverbindung 
aus Beispiel 3a werden in 200 ml Wasser gelost und bei 
65 Raumtemperatur mit 3.42 g (5.97 mmol) des Gadolinium- 
Komplexes von lO-(2-Hydmxy-3-aminopmpyl)-4,7jO- 
tris(carboxymethyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan ver- 
setzt. Man stellt mit 1 N aqu. Salzsaure auf pH 6,5. An- 
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schlieBend gibt man insgesamt 1.14 g (5.97 mmol) EDO 
portionsweise hinzu. Nach beendeter EDCI Zugabe wird 
noch 12 Stundcn bci Raumtcmpcratur nachgcriihrt. Dcr pH 
wird durch Zugabe von 1 N aqu. Naironlauge auf pH 7,2 ge- 
bracht. Die Reaktionslosung wird anschlieBend mil destil- 
liertcm Wasser auf cin Gcsamtvolumcn von 500 ml aufge- 
fullt. Nach dreimaliger Ultrafiltration gegen destilliertes 
Wasser tiber eine YM 3-Ultrafiltrauonsmembran (AMI- 
CON®) wird dcr vcrbicibcndc Riickstand gefriergetrocknet. 

Man erhalt 10,51 g der Titelverbindung als amorphes, 
farbloses Pulver. 

Wassergehalt ( Karl-Fischer): 6,8%. 
Gd-Bestimmung (A AS): 8,89% 
T r Relaxivitat (H 2 0): 14,9 I/iiuriol • sec 
(Plasma): 15,3 1/mmol • sec. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 37,93; H 4,48; N 3,97; Gd 8,92; Na 8,69; 
gef.: C 40,00; H 4,56; N 4,07; Gd 9,01 ; Na 8,79. 

Bei spiel 4 

Polyamid aus O-carboxymethyl-Hydroxyethylstarke und 
dem Gadolinium- Komplex von l0-(2-Hydroxy-3-amino- 
propy l)-4,7, 1 0-tris(carboxy methyl)- 1 ,4,7, 1 0-tet raazacyclo- 
dodecan (backbone: 100 KD/Substitutionsgrad an Gadoli- 
nium-Komplex K: 0,25) 

a) Natrium-O-Carboxymethyl-hydroxyethvlstarke (dscM = 
M) 

10,0 g (56,5 mmol) 100 kD Hydroxyethylslarke (ds H F. = 
0,5/kommerziell erhaltlich bei der Finna Gerindus) werden 
in 200 ml Dimcthylsulfoxid suspendiert und untcr starkcm 
Riihren mit insgesamt 16,0 ml (172,8 mmol an Natriumhy- 
droxyd ) einer 32%igen wassrigen Natriumhydroxydlosung 35 
bei Raumtemperatur tropfenweise versetzt. Nach einer Re- 
aktionszeit von 2 Stunden bei RaumLemperatur wird die L6- 
sung des gebildelen HydroxyelhylsLarke-poly-alkoholaLs 
mit insgesamt 7,64 g (80,8 mmol) Chlorcssigsaurc portions- 
weise versetzt.Die so erhaltene Reaktionslosung wird fur 40 
3 Stunden bei 65°C geruhrt. Nach dem Abkiihlen auf 5°C 
wird eine Mischung aus 1000 ml Fsopropanol/ 500 ml Tetra- 
hydrofuran/ 500 Diethylether zugegeben vom ausgefallenen 
Feststofif abfillriert, das so erhaltene feste Reaktionsprodukt 
anschlieBend dreimal mit jewcils 150 ml Isopropanol gewa- 45 
sc hen und im Vakuum bei 30°C getrocknet. AnschlieBend 
wird das farblose Reaktionsprodukt in 350 ml destilliertem 
Wasser gelost. Unter Eiskiihlung und starkem Riihren wird 
durch Versetzen der so erhaltenen wassrigen Produktlosung 
mit 10%iger waBriger Salzsaure ein pH-Wert von 10.0 ein- 50 
gcst.dk und mit, des til I icrl.cn i Wasser auf cin Gcsamivolu- 
men von 500 ml aufgefullt. Nach dreimaliger Ultrafiltration 
gegen destilliertes Wasser iiber eine YMIO-Ultrafiltrations- 
membran (AMTCON®) wird der verb lei be nde Riickstand 
gefriergetrocknet. Man erhalt 12,63 g der Titelverbindung 55 
als amorphes, farbloses Pulver. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 6,8%. 

Zur Bestimmung des Substitutionsgrades der erhaltenen 
Hydroxy ethy 1st arke mit Natrium-Carboxymcthylfunktionen 
wird das Verfahren von Eyler, Klug und Diephuis angewen- 60 
det [R.W. Eyler, E.D.Klug, F.Diephuis, Anal. Chem., 19, 24 
(1947); vgl. auch: J.W. Green in Methods in Carbohydrate 
Chemistry Vol Kt, 322, (1963)], nach welchem ein Substitu- 
tionsgrad von ds C M = 1,1 im Produkt vorliegt. 

Elementaranalyse (bcrcchnct auf wasserfreie Substanz. 65 
ber.: C 40,60; H 4,85; Na 9,29; 
gef.: C 40,47; H 4,98; Na 9,38. 



b) Polyamid aus O-carboxymethyl-Hydroxyethylstarke und 
dem Gadolinium- Komplex von l0-(2-Hydroxy-3-amino- 
propyl)-4,7, 10-tris(carboxy methyl)- 1 ,4,7, 10-tctraazacyclo- 
dodecan (backbone: 100 KD/Subsututionsgrad an Gadoli- 
5 nium-Komplex K: 0,25) 

Eine Losung von 6,53 g (24 mmol) der Titelverbindung 
aus Bei spiel 4 a werden in in 200 ml Wasser gelost und bei 
Raumtcmpcratur mit 3,42 g (5,97 mmol) des Gadolinium- 
10 Komplexes von l0-(2-Hydroxy-3-aminoprnpyl)4,7,l0- 
tris(carbo.xy methyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan ver- 
setzt. Man stclk mil 1 N aqu. Salzsaure auf pH 6,5. An- 
schlieBend gibt man insgesamt 1.14 g (5.97 mmol) EDCI 
portionsweise hinzu. Nach beendeter EDCI Zugabe wird 
15 noch 12 Stundcn bei Raumtcmpcratur nachgeruhrt. Der pH 
wird durch Zugabe von 1 N aqu. Natronlauge auf pH 7,2 ge- 
bracht. Die Reaktionslosung wird anschlieBend mit destil- 
liertem Wasser auf cin Gcsamtvolumen von 500 ml aufge- 
fullt. Nach dreimaliger Ultrafiltration gegen destilliertes 
20 Wasser uber eine YM 3-Ultrafiltrationsmembran (AMI- 
CON®) wird dcr verb lcibende. Riickstand gefriergetrocknet. 
Man erhalt 9,68 g der Titelverbindung als amorphes, farblo- 
ses Pulver. 

Wassergehalt ( Karl-Fischer): 8,6% 
25 Gd-Bestimmung (AAS): 9,70% 

T r Relaxi vital (H 2 0): 15,3 1/mmol • sec 
(Plasma): 16,0 1/mmol ■ sec. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 39,83; II 5,06; N 4,32; Gd 9,69: Na 4,82; 
30 gef.: C 39,91 ; H 5,15; N 4,40; Gd 9,58; Na 4,90. 

Beispiel 5 

Polyamid aus O-carboxymethyl-Hydroxyethylstarke und 
dem Gadolinium-Komplex von 10-(2-ITydroxy-3-ami- 
noprnpyl)-4,7, 1 O-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacy- 
clododecan (backbone: 100 KD/Substitutionsgrad an Gado- 
linium-Komplex K: 0,32) 

a) Natrium-O-Carboxyrnethyl-hydroxyethylstarke (dscM = 
1,6) 

10,0 g (56,5 mmol) 100 kD Hydroxyethylstarke (ds H E = 
0,5/kommerzielll erhaltlich bei der Finna Gerindus) werden 
in 200 ml Di methyl su I fat suspendiert und unter starkem 
Riihren mit insgesamt 23,0 ml (248,4 mmol an Natriumhy- 
droxyd) einer 32%igen wassrigen Natriumhydroxydlosung 
bei Raumtemperatur tropfenweise versetzt. Nach einer Re- 
aktionszeit von 2 Stunden bei Raumtemperatur wird die Lo- 
sung des gebildelen Hydroxyelhylstarke-poly-alkoholats 
mit insgesamt 11,11 g (117,6 mmol) Chlorcssigsaurc porti- 
onsweise versetzt. Die so erhaltene Reaktionslosung wird 
fur 3 Si unden bei 65°C geriihrl. Nach dem Abkiihlen auf 
5°C wird eine Mischung aus 1000 ml Isopropanol/ 500 ml 
Tetrahydrofuran/ 500 Diethylether zugegeben vom ausge- 
fallenen Feslsloff abfillriert, das so erhaltene feste Reakti- 
onsprodukt anschlieBend dreimal mitjeweils 150 ml Isopro- 
panol gewaschen und im Vakuum bei 30°C getrocknet. An- 
schlieBend wird das farblose Reaktionsprodukt in 350 ml 
destilliertem Wasser gelost. Unter Eiskuhlung und starkem 
Riihren wird durch Versetzen der so erhaltenen wassrigen 
Produktlosung mit 10%iger waBriger Salzsaure ein pH-Wert 
von 10,0 eingestellt und mit destilliertem Wasser auf ein Ge- 
samtvolumen von 500 ml aufgefullt. Nach dreimaliger Ul- 
trafiltration gegen destilliertes Wasser uber eine YM10-U1- 
trafiltrat.ionsrnembran (AMTCON®) wird der verbleibende 
Riickstand gefriergetrocknet. Man erhalt 13,12 g der Titel- 
verbindung als amorphes, farbloses Pulver. 
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Wassergehalt (Karl- Fischer): 8,3% 

Zur Bestimmung des Subslitutionsgrades der erhaltenen 
Hydroxycthylstarkc mit Natrium-Carboxymethylfunktionen 
wird das Verfahren von Eyler,Klug und Diephuis angewen- 
det [R.W. Eyler, E.D.Klug, F.Diephuis, Anal.Chem., 19, 24 
(1947); vgl. auch: J.W Green in Methods in Carbohydrate 
Chemistry, Vol m, 322, (1963)1, nach welchem ein Substitu- 
tionsgrad von dscM = 1,6 im Produkt vorliegt. 

Elemcntaranalysc (bcrcchnci auf wasscrfrcic Substanz. 
ben: C 39,24; H 4,39; Na 11,78; 
gef.rC 39,39; II 4,51; Na 11,90. 

b) Polyamid aus O- car boxy me myl- Hydroxyethylstarke und 
dem Gadolinium-Koinplex von 1 0-(2-Hydroxy-3- amino- 
propyl)^^,! 0-tris(carboxy methyl)- 1 ,4,7, 10-tctraazacyclo- 
dodecan (backbone: 100 KD/Substitutionsgrad an Gadoli- 
nium-Komplex K: 0,32) 

Eine Losung von 5,93 g (19,0 mmol) der Titelverbindung 
aus Beispiel 5a werden in 200 ml Wasser gelost und bei 
Raumtcmperatur mit 3.42 g (5.97 mmol) des Gadolinium- 
Komplexes von 10-(2-Hydroxy-3-aminopropyl)-4,7,10 
tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacycIododecan ver- 
setzt. Man stellt mit 1 N aqu.Salzsaure auf pH 6,5. Anschlie- 
Bend gibt man insgesamt 1,14 g (5,97 mmol) EDO porti- 
onsweise hinzu. Nach beendeter EDCI Zugabe wird noch 12 
Stunden bei Raum tempera tur nachgeruhrt. Der pH wird 
durch Zugabe von 1 N aqu. Natron lauge auf pH 7,2 ge- 
bracht. Die Reaktionslosung wird anschlieBend mit destil- 
liertem Wasser auf ein Gesamtvolumen von 500 ml aufge- 
fullt. Nach dreimaliger Ultrafiltration gegen destilliertes 
Wasser iiber eine YM 3-Ullrafiltrationsmembran (AMI- 
CON®) wird der verbleibende Ruckstand gefriergetrocknet. 
Man erhalt 9,03 g der Titelverbindung als amorphes, farblo- 
ses Pulver. 

Wassergehalt (Karl-Fischer): 6,3% 
Gd-Bestimmung (AAS): 10,41% 
T r Relaxivital (H 2 0): 16,2 1/imriol ■ sec 
(Plasma): 16,41/mmol • sec. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 38,89; H 4,77; N 4,64; Gd 10,42; Na 6,09; 
gef.: C 39,00; H 4,86; N4,71 ; Gd 10,50; Na 6,16. 

Beispiel 6 

Polyamid aus O-carboxymethyl-Hydroxyethylstarke und 
dem Gadolinium-Komplex von 10-(2-Hydrnxy-3-amino- 
propyl)-4,7, 1 0-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-iet raazacyclo- 
dodecan (backbone: 40 KD/Substitutionsgrad an Gadoli- 
nium-Komplex K: 0,5) 

a) Natrium-O-Carboxymethyl-hvdroxyethvlstarke (dscM = 
2,5) * 



10,0 g (56,5 mmol) 100 kD Hydroxyethylstarke (ds HE = 
0,5/kommerziell erhaltlich bei der Finna Gerindus) werden 
in 200 ml Dimethylsulfat suspendiert und unter starkem 
Ruhren mit insgesamt. 35,0 ml (378,0 mmol an Natriumhy- 
droxyd) ciner 32%igen wassrigen Natriumhydroxydlosung 
bei Raumtemperatur tropfenweise versetzt. Nach einer Re- 
aktionszeit von 2 Stunden bei Raumtemperatur wird die Lo- 
sung des gebildeten Hydroxyethylstarke-poly-alkoholats 
mit insgesamt 17,35 g (183,6 mmol) Chloressigsaure porti- 
onsweise versetzt. Die so erhaltene Reaktionslosung wird 
fur 3 Stunden bei 65°C geruhrt. Nach dem Abkiihlcn auf 
5°C wird eine Mischung aus 1 000 ml Tsopropanol/ 500 ml 
Tetrahydrofuran/ 500 Diethylether zugegeben vom ausge- 
fallenen FeststofT abfiltrierl, das so erhaltene feste Reakli- 



onsprodukt anschlieBend dreimal mit jeweils 150 ml Isopro- 
panol gewaschen und im Vakuum bei 30°C getrocknet. An- 
schlieBend wird das farblosc Rcaktionsprodukt in 350 ml 
destiiliertem Wasser gelost. Unter Eiskuhlung und starkem 
Ruhren wird durch Versetzen der so erhaltenen wassrigen 
Produktlosung mit I0%igcr waBriger Salzsaurc ein pH-Wcrt 
von 10,0eingestellt und mitdestilLiertem Wasser auf ein Ge- 
samtvolumen von 500 ml aufgefullt. Nach dreimaliger Ul- 
trafiltration gegen destilliertes Wasser iiber cine YM10-U1- 
10 trafiltrationsmembran (AMK'ON®) wird der verbleibende 
Ruckstand gefriergetrocknet. Man erhalt 14,17 g der Titel- 
verbindung als amorphes, farbloses Pulver. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 9,2%. 

Zur Bestimmung des Substitutionsgrades der erhaltenen 
15 Hydroxycthylstarkc mit Natrium-Carboxymcthylfunktioncn 
wird das Verfahren von Eyler,Klug und Diephuis angewen- 
det [R.W. Eyler, E.D.Klug, F.Diephuis, Anal.Chem.,19, 24 
(1947); vgl. auch: J.W. Green in Methods in Carbohydrate 
Chemistry, Vol EH, 322, (1963)], nach welchem ein Substitu- 
20 tionsgrad von dscM = 2,5 im Produkt vorliegt. 

Elemcntaranalysc (berechnet auf wasscrfrcic Substanz: 
ber.: C 37,51; H 3,80; Na 14,96; 
gef.: C 37,44; II 3,87; Na 15,09. 

25 b) Polyamid aus O-carboxymethyl- Hydroxyethylstarke und 
dem Gadolinium-Komplex von 1 0- (2- Hydroxy- 3- am in o- 
propyl)-4,7, 1 0-tris(carboxymcthyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclo- 
dodecan (backbone: 100 KD/Substitu tionsgrad an Gadoli- 
nium-Komplex K: 0,5) 

30 

Eine Losung von 4,61 g (12,0 mmol) der Titelverbindung 
aus Beispiel 6a werden in in 200 ml Wasser gelost und bei 
Raumtemperatur mit 3,42 g (5,97 mmol) des Gadolinium- 
Kompiexes von l0-(2-Hydroxy-3-aminopropyl)-4,7,l0- 
tri s(carboxy methyl)- 1,4,7, 10- tetraazacyclododecan ver- 
setzt. Man stellt. mit 1 N aqu.Salzsaure auf pH 6,5. Anschlie- 
Bend gibt man insgesamt 1.14 g (5.97 mmol) EDCI porti- 
onsweise hinzu. Nach beendeter EDCI Zugabe wird noch 12 
Stunden bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Der pH wird 
durch Zugabe von 1 N aqu. Natronlauge auf pH 7,2 ge- 
bracht. Die Reaktionslosung wird anschlieBend mit destii- 
liertem Wasser auf ein Gesamtvolumen von 500 ml aufge- 
fiillt. Nach dreimaliger Ultrafiltration gegen destilliertes 
Wasser iiber eine YM 3-UlLrafilLrationsmembran (AMI- 
45 CON®) wird der verbleibende Ruckstand gefriergetrocknet. 
Man erhalt 7,71 g der Titelverbindung als amorphes, farblo- 
ses Pulver. 

Wassergehalt (Karl-Fischer): 6,8% 
Gd-Bestimmung (AAS): 10,1% 
T r Relaxi vital (H 2 0): 16,6 1/mmol ■ sec 
(Plasma): 16,7 l/mmol • sec. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 37,79; H 4,56; N 5,37; Gd 12,07; Na 7,06; 
gef.: C 37,91; H 4,66; N 5,28; Gd 12,18; Na 7,17. 



35 



40 



50 



55 



60 



65 



Beispiel 7 

Polyamid aus O-carboxymethyl- Hydroxyethylstarke und 
dem Gadolinium-Komplex von 1 0-(2- Hydroxy- 3- amino- 
propy I)-4,7, 1 0-tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclo- 
dodecan (backbone: 200 KD/Substitutionsgrad an Gadoli- 
nium-Komplex K: 0,25) 

a) Natrium-O-Carboxymethyl-hydroxyethylstarke (dscM = 
1,2) 

10,0 g (56,5 mmol) 200 kD Hydroxyethylstarke (ds HE = 
0,5/koiiiinerziell erhaltlich bei der Finna Gerindus) werden 
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in 200 ml Dimeihylsuifat suspendiert und unter starkem 
Riihren mil insgesamt 17,4 ml (187,9 mmo( an Natriumhy- 
droxyd) eincr 32%igcn wassrigen Natriumhydroxydlosung 
bei Raumtemperaiur tropfenweise versetzt. Nach einer Re- 
aktionszeit von 2 Stunden bei Raumtemperaiur wird die Lo- 
sung dcs gcbildcten Hydroxyethylstarkc-poly-alkoholaLs 
mil insgesamt 8,33 g (88,2 mmol) Chloressigsaure porti- 
onsweise versetzt. Die so erhaltene Reaktionslosung wird 
fiir 3 Stunden bei 65"C gcruhrt. Nach dem Abkuhlcn auf 
5°C wird eine Mischung aus 1000 ml Isopropanol/ 500 ml 
Tetrahydrofuran/ 500 Diethylether zugegeben vom ausge- 
fallenen Fcststoflf abfil inert, das so erhaltene feste Reakti- 
onsprodukt anschlieBend dreimal mil jeweils 150 ml Isopro- 
panol gewaschen und im Vakuum bei 30°C gelrocknel. An- 
schlieBend wird das farblose Rcaktionsprodukt in 350 ml 
destilliertem Wasser gelost. Unter Eiskuhlung und starkem 
Riihren wird durch Versetzen der so erhaltenen wassrigen 
Produ kilos ung mit !0%igcr waBrigcr Salzsaure cin PH-Wcrt 
von 10.0 eingestellt und mil destillienem Wasser auf ein Ge- 
samlvolumen von 500 ml aufgefullt. Nach dreimaliger Ul- 
irafiltration gcgen destiliicries Wasser uber cine YM10-UI- 
trafiltrationsrnembran (AMICON OR) wird der verblei- 
bende Ruckstand gefriergetrocknet. Man erhalt 12,84 g der 
Titelverbindung als amorphes, farb loses Pulver. 
Wassergehalt (Karl- Fischer): 7,9%. 

Zur Besiiinmung des Subslitulionsgrades der erhalienen 
Hydroxycthylstarkc mil Natrium-Carboxymcthylfunktioncn 
wird das Verfahren von Eyler,Klug und Diephuis angewen- 
det [R.W. Eyler, E.D.Klug, F.Diephuis, Anal.Chem.,19, 24 
(1947); vgl. auch : J.W. Green in Methods in Carbohydrate 
Chemistry, Vol III, 322, (1963)], nach welchem ein Substitu- 
tionsgrad von dscM =1,2 im Produkl vorliegt. 

Elcmentaranalyse (berechnct auf wasscrfreic Substanz: 
ber.: C 39,44; H 4,37; Na 12,05; 
gef.: C 39,57; H 4,51; Na 12,14. 

b) Polyamid aus O-carboxy methyl- Hydroxyethylsiarke und 
dem Gadolinium-Komplex von 10-(2-Hydroxy-3-amino- 
propy l)-4,7, 1 0- tris(carboxy methyl)- 1 ,4,7, 1 0- tctraazacyclo- 
dodecan (backbone: 200 KD/Substitutionsgrad an Gadoli- 
nium-Komplex K: 0,25) 

Eine Losung von 6,87 g (24,0 mmol) der Titelverbindung 
aus Beispiel 7a werden in in 200 ml Wasser gelost und bei 
Raumtemperaiur mit 3.42 g (5.97 mmol) dcs Gariolinium- 
Komplexes von 1 0-(2- Hydroxy- 3-ami noprnpyl)-4,7,l 0- 
fris(carboxy methyl)- 1 ,4,7, 1 0-ieiraazacyclododecan ver- 
setzt. Man stellt mil 1 N aqu. Salzsaure auf pH 6,5. An- 
schlieBend gibt man insgesamt. 1,14 g (5,97 mmol) EDCI 
porlionsweise hinzu. Nach beendeler EDCI Zugabe wird 
noch 12 Srundcn bei Raumtemperaiur nachgcriihrt. Der pH 
wird durch Zugabe von 1 N aqu. Natronlauge auf pH 7,2 ge- 
brachl. Die Reaktionslosung wird anschlieBend mil destil- 
liertem Wasser auf ein Gesamtvolumen von 500 ml aufge- 
fullt. Nach dreimaliger Ultrafiltration gegen destilliertes 
Wasser uber eine YM 3-Ullrafillralionsmeiribran (AMI- 
CON®) wird der verbleibende Ruckstand gefriergetrocknet. 
Man erhalt 9,85 g der Titelverbindung als amorphes, faxblo- 
ses Pulver. 

Wassergehalt (Karl -Fischer): 7,4% 
Gd-Bestimmung (AAS): 7,59% 
TpRelaxivital (H 2 0): 16,0 1/mmol ■ sec 
(Plasma): 16,2 1/mmol ■ sec. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 39,64; H 4,98; N 4,23; Gd 9,50; Na 5,28; 
gef.: C 39,78; H 5, 1 1 ; N 4,30; Gd 9,36; Na 5,41 . 
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Beispiel 8 



Polyamid aus O-carboxy methyl- Hydroxycthylstarkc und 
dem Gadolinium-Komplex von lO-(2-Hydroxy-3-amino- 
5 propyl)-4,7,l0-iris(carboxymethyl)- 1,4,7, 10-telraazacyclo- 
dodecan (backbone: 200 KD/Substitutionsgrad an Gadoli- 
nium-Komplex K: 1,1) 

a) Natrium-O-Carboxymeihyl-hydroxvclhylsiarkc (ds^ = 
10 2,3) 

10.0 g (56.5 mmol) 40 kD Hydroxyethylsiarke (ds H £ = 
0,5/kommerziell erhaltlich bei der Firma Gerindus) werden 
in 200 ml Dimethyls ulfal suspendiert und unter starkem 
15 Riihren mil insgesamt 32,5 ml (351,0 mmol an Natriumhy- 
droxyd) einer 32%igen wassrigen Nalriumhydroxydlosung 
bei Raumtemperaiur tropfenweise versetzt. Nach einer Re- 
aktionszcit von 2 Stunden bei Raumtemperaiur wird die Lo- 
sung des gebildeten Hydroxyethyistarke-poly-alkoholats 
20 mil insgesamt 15.96 g (168,9 mmol) Chloressigsaure porli- 
onsweise vcrsctzt.Dic so erhaltene Reaktionslosung wird fur 
3 Stunden bei 65°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen auf 5°C 
wird eine Mischung aus 1000 ml Isopropanol/ 500 ml Tetra- 
hydrofuran 1500 Diethylether zugegeben vom ausgefalle- 
25 nen FeststofT abfiliriert, das so erhaltene feste Reaktionspro- 
dukl anschlieBend dreimal mil jeweils 150 ml Isopropanol 
gewaschen und im Vakuum bei 30°C getrocknet. Anschlie- 
Bend wird das farblose Reaktionsprodukt in 350 ml destil- 
liertem Wasser gelost. Unter Eiskuhlung und starkem Ruh- 
30 ren wird durch Versetzen der so erhaltenen wassrigen Pro- 
duktlosung mit I0%iger waBriger Salzsaure ein pH-Wert 
von 10.0 eingestellt und mil destilliertem Wasser auf ein Ge- 
samtvolumen von 500 ml aufgefullt. Nach dreimaliger Ul- 
trafiltration gegen destilliertes Wasser uber eine YM 10-Ul- 
35 trafiltrationsmembran (AM ICON®) wird der verbleibende 
Ruckstand gefriergetrocknet. Man erhall 14,23 g der 'lltel- 
verbindung als amorphes, farbloses Pulver. 
Wassergehalt (Karl-Fischer): 7,7%. 

Zur Bcstimmung dcs Substitutionsgradcs der erhaltenen 
40 Hydroxyethylstarke mit Natrium- Carboxymethylfunkuonen 
wird das Verfahren von Eyler, Klug und Diephuis angewen- 
der [R.W. Eyler, E.D.Klug, F.Diephuis, Anal.Chem.,19, 24 
(1947); vgl. auch: J.W. Green in Methods in Carbohydrate 
Chemistry, Vol 111, 322, (1963)], nach welchem ein Subslitu- 
45 Monsgrad von dscM = 2,3 im Produkl vorliegt.. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz: 
ber.: C 38,51; H3,98;Na 14,61; 
gef.: C 38,62; H 4,05; Na 14,70. 

50 b) Polyamid aus O-carboxy methyl- Hydroxyethylsiarke und 
dem Gadolinium-Komplex von 10-(2-Hydrnxy-3-ami- 
noprnpyl)-4,7, 1 0- tris(carboxymethyl)- 1 ,4,7, 1 0-letraazacy- 
clododecan (backbone: 200 KD/Subslilutionsgrad an Gado- 
linium-Komplex K: 1,1) 

55 

Eine Losung von 3,98 g (1 1,0 mmol) der Titelverbindung 
aus Beispiel 8a werden in in 200 ml Wasser gelost und bei 
Raumtemperatur mit 3,42 g (5,97 mmol ) des Gadolinium- 
Komplcxcs von 10-(2-Hydrnxy-3-aminopropyl)-4,7,10- 
60 tris(carboxymethyl)-l,4,7,l0-tetraazacyclododecan ver- 
setzt. Man stellt mit 1 N aqu. Salzsaure auf pH 6,5. Anschlie- 
Bend gibt man insgesamt 1,14 g (5,97 mmol) EDCI porli- 
onsweise hinzu. Nach beendeler EDCI Zugabe wird noch 12 
Stunden bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Der pM-wird 
65 durch Zugabe von 1 N aqu. Natronlauge auf pH 7,2 gc- 
bracht. Die Reaktionslosung wird anschlieBend mil destil- 
liertem Wasser auf ein Gesamtvolumen von 500 ml aufge- 
fullt. Nach dreimaliger Ultrafiltration gegen destilliertes 
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Wasser iiber eine YM 3-Ultrafiltrationsmembran (AMI- 
CON®) wird der verbleibende Ruckstand gefriergetrocknet. 
Man erhalt 9,52 g der Titelverbindung als amorphes, farblo- 
ses Pulver. 

Wassergehalt (Karl-Fischer): 5,9% 5 
Gd-Bestimmung (AAS): 18,18% 
T r Relaxivitat (H 2 0): 17,5 1/mmol • sec 
(Plasma): 17,9 1/mmol • sec. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 38,08; H 4,92; N 8,06; Gd 18,10; Na 2,89; io 
gef.: C 38,17; H 4,99; N 8,00; Gd 18,27; Na 2,98. 

Paten tanspriiche 

1. Hydroxyethylstarke-Konjugate der allgemeinen 15 
Formel I 




1 



-0 R 



20 



25 



OH OH 



(1 ), 



30 



35 



worin 

n fur die Zahlen 200 bis 1 500 und 
R fur ein Wassers toff atom oder jeweils unabhangig 
voneinander fur einen der Reste a t = -(CH^OH, a 2 = 
-CH 2 COOH, a 3 = -(CH 2 )20CH 2 COOH, a* = 
-CH 2 CONHK oder a 5 = -(CH^OO^CONHK mit K 
in der Bedeutung eines Metallkomplexes oder eines 
Komplexbildners stehen, mit der MaBgabe, daB pro 
Monomereinheit statistisch 0,02 bis 1,5 Reste ai und 
0,02 bis 2,5 Reste a 2 und 0,02 bis 1,5 Reste a 3 und 0,02 
bis 2,5 Reste a4 und 0,02 bis 1,5 Reste a 5 die Hydroxyl- 
Wasserstoffe substituieren, wobei die im Molekul ge- 40 
gebenerifalls vorhandenen Carboxylgruppen durch 
Kationen anorganischer und/oder organischer Basen, 
Arninosauren oder Aminosaurearnide ersetzt sind. 
2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB K fur einen 
Rest der allgemeinen Formel II 



45 



ZOOC 



steht, 
worin 




A-B-f 



cooz 



(II ), 



50 



55 



60 



Z unabhangig voneinander fur ein Wassers toffatom 
oder ein Metallionenaquivalent der Ordnungszahlen 
20-29, 39, 42, 44 oder 57-83, 

A fur die Gruppen -CH 2 CH(OH)- oder -CHR l CONH-, 65 
wobei R l ein Wassers toffatom oder die Methylgruppe 
bedeutet, 

Bfur eine Ci-C 2 Q-Alkylenkette, die gegebenen falls un- 
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terbrochen ist durch 1-3 -CONH-, 1-3 -NHCO-, 1-3 - 
NH-, 1-3 -CO, 1 Phenylengruppe(n) oder 1-5 Sauer- 
stoffatome oder die gegebenenfalls substituiert ist 
durch 1-3 -OH- oder 1-3 -(CH 2 )o_ 3 -COOH-gruppen, 
steht 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB n fur die Zahlen 
240 bis 750 steht. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB An- 
spruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens 
zwei der Reste Z fur Metall ionenaquivalente der Ord- 
nungszahlen paramagnetischer Metalle stehen. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB An- 
spruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Reste Z fur 
MetaUionenaquivalente von Gadolinium stehen. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB pro Monomer- 
einheit statistisch 0,05 bis 1 Reste a4 und 0,05 bis 1 Re- 
ste a5 vorliegen. 

7. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB An- 
spruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB B fur einen der 
Reste 

-CH 2 - 

-CH 2 CH 2 - 

-(CH 2 ) 3 - 

-CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 - 

-(CH 2 -CH 2 -0) 2 -CH 2 CH 2 - 

-CH 2 NHCOCH 2 - 

-CH 2 NHCOCH 2 CH 2 - 

-CH 2 CONHCH 2 CH r 

-CH 2 CONHCH 2 CH 2 CH 2 - 

CH 2 -CO-NH-C 6 H4-0-CH 2 -CH 2 - 

steht. 

8. Pharmazeutische Mittel enthaltend mindestens ein 
Hydroxyethylstarke-Konjugat der allgemeinen Formel 
I gemaB Anspruch 1 , gegebenenfalls mit den in der Ga- 
lenik ublichen Zusatzen. 

9. Verwendung von mindestens einem Hydroxyethyl- 
starke-Konjugat gemaB Anspruch 1 fur die Herstellung 
von Mitteln fur die Rontgendiagnostik (konventionelle 
Methoden und Computertomographie). 

10. Verwendung von mindestens einem . Hydroxy- 
ethylstarke-Konjugat gemaB Anspruch 1 fur die Her- 
stellung von Mitteln fur die NMR-Diagnostik. 

1 1 . Verwendung von mindestens einem Hydroxyethy l- 
starke-Konjugat gemaB Anspruch 9 oder 10 als Blood- 
pool-Diagnostikum. 

12. Verfahren zur Herstellung der pharmazeutischen 
Mittel gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die in Wasser oder physiologischer Salzlo- 
sung geloste oder suspendierte Hydroxyethylstarke- 
Konjugate, gegebenenfalls mit den in der Galenik ubli- 
chen Zusatzen, in eine fur die enterale oder parenterale 
Applikation geeignete Form bringt. 



